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内容の要旨及び審査の結果の要旨
原発'性アルドステロン症は高血圧症の約５～10％を占め、血圧の程度に比して心、血管系の合併症
が多く臨床的に重要な疾患である。本症は主にアルドステロン産生腺腫(A]EIA)と特発性アルドステロ
ン症から成るが、ＡＥＡではアルドステロン分泌がアンジオテンシンⅡ(AⅢ)により増加する型(AIIＩ
反応性)(ATII-RAEA)とAllllによる影響を受けない型(ATII不応性)(AnI-UAEA)に分類され､前者は、
レーン･アンジオテンシン系(RAS)の調節を受けると想定される。副腎内にもＲＡＳが存在することが
報告されているが、その病態生理学的役割は明らかではない。そこで本研究では、ＡＥＡにおけるアル
ドステロン過剰産生への副腎内ＲＡＳの関与を検討するために､AIII-RAEA及びＡｎＩ－ＵＡＥＡにおい
て､ＲＡＳ因子であるレーン､アンジオテンシノーゲン､１型及び２型Ａ【Ⅲレセプター(AT1R,AT2R)、
OYP11B1(116-水酸化酵素遺伝子)､OYP11B2(アルドステロン合成酵素遺伝子)のメッセンジャーRNA
(ｍＲＮＡ)の発現量をリアルタイムＲｌｌＰＣＲ法にて検討した。AEA16例を対象とし、立位負荷及びフ
ロセミド投与により血漿アルドステロンが増加した群をATII-RAEA(8例)､血漿アルドステロンが低
下した群をＡｍ－ｕＡＥＡ(8例)とした。コントロール群として､正常高Ｉ腎および非機能性腺１１重隣接組織
5例を対象とした。得られた成績は以下のように要約される。１．Am-RA]FIA群とAIYI-UAEA群に
おいて、臨床データに差は認めなかった。２．ATII-RAEA群とATII-UAEA群ともに、コントロール
群と比較して、レーン、アンジオテンシノーゲン、OYP11B1mRNAの発現に差はなかったが、
CYP11B2mRNAの発現が増加しており、ＡＰＡにおけるアルドステロン過剰産生の一因として重要で
あると考えられた｡３.Ａｍ－ＲＡＥＡ群とＡｍ－ＵＡＥＡ群において、レーン､アンジオテンシノーゲン、
AT1RmRNAの発現は２群間で有意差はなかったが、ＡＴ２ＲｍＲＮＡの発現はATII-RAEA群で有意
に高値であり、Ａ[III-RAEAでのアルドステロン産生にＡＴ２Ｒが関与している可能性が示唆された。
以上本研究は、ＡＥＡのアルドステロン過剰産生にＡＴ２Ｒが関与していることを、ｍＲＮＡレベルで明
らかにしたものであり、Ａ]2Ａにおける高血圧発症の仕組みの解明に関して、重要な知見をもたらした
学位に値する研究と評価された。
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